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1 Dieser Internationale vortSufige PrOfungsbericht wurde von der mit der internationalen voriaufigen PrOfung 
beauttragten Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermrttelt. 

Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

I5a AuRprriem lieaen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
Jndbder Zeilhnunge™ dte geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, undfcder Blatter mit vor dieser 
Beh6?d1 [ vorgenommener^ f Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsnchtlimen zum 
PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 7 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Beschetds 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zurStQtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefOhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER pot/at 0^0232 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/AT UJ/UUZc^ 

I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die demAnmeldeamt aufeine 
' A^S^nach Artikel 14 hin vorgelegt warden gotten im Rahmen 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie kerne Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)). 



Beschreibung, Seiten 

1 -1 6, 1 9-23 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

1 7> 1 8 eingegangen am 03.09.2004 mit Telefax 

Anspruche, Nr. 

-I eingegangen am 03.09.2004 mit Telefax 
Zeichnungen, Blatter 

1y 3. 3y 3 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache ^ in i der 
die Sernati^ eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in d.eser eingereicht, sofern 

unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nachRegel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleoli^ ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgefuhrt worden, das. 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Berlcht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-19 

Nein: Anspruche 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-19 

Nein: Anspruche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-19 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Abschnitt V: Begrundete Feststellung hinsichtlich Neuheit. erfinderischer 
Tatiqkeit un d gewerblicher Anwendbarkeit 

1) Neuheit und erfinderische Tatigkeit 

1 .1) Die vorliegende Anmeldung bezieht sich auf ein Verfahren zur Erzeugung von 
Zellinien, wobei differenzierfahige Spenderzellen, die nicht-embryonalen 
Ursprungs sind, einer nicht-humanen Morula oder Blastozyste zugefuhrt werden. 
Die Methode ist weiter dadurch definiert, daB die Zellen der Morula uber eine 
eingeschrankte Uberlebensfahigkeit verfugt. 

1 .2) Eine Methode, wie sie in Anspruch 1 und den davon abhangigen Anspruchen 2« 
20 beschrieben ist, ist nicht im Stand der Technik offenbart und entspricht daher 
formell den Erfordernissen von Art. 33(2)(3) PCT. 
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Spenderzellen sind, obwohl die nach Anwendung des 
erf indungsgemSBen Verfahrens sich sntwickelnde Schwein- 
Blastozyste keineswegs genetisch ident zu den Spendersellen 
1st. In einem spateren Entwicklungsstadium der Schwein- 
Blastozyste kCnnen neue, dif ferenzierfahige Zellen r 
dif ferenzierte Zelllinien oder auch ganze Organe mit 
genetischer Identit&t zu den humanen Spenderzsllen und im 
Optimalfall auch immunologischer KompatibilitSt zum 
Spender or ganismus isoliert werden, ohne dass dies den Einsatz 
humaner embryonaler Stammzellen erfordern wUrde, 

Anspruch 17 sieht eine vorteilhafte Art der Zufuhr der 
Spenderzelle in die Wirtsblastozyste vor r indeia die Zufuhr 
durch Injektion erfolgt. 

Anspruch 18 sieht eine vorteilhafte Art der Zufuhr der 
Spenderzelle in die Wirtamorula vor, indem die Zufuhr durch 
Aggregation erfolgt. 

Anspruch 19 bezieht.sich auf eine spezielle Ausf uhrungsf orm des 
erfindungsgemafien Verfahrens r der zu Folge es sich bei den 
Spenderzellen um humane Zellen handelt. Es ist jedoch durchaus 
maglich, dass die Morula oder Blastozyste, denen die 
Spenderzellen zugefcihrt werden, dennoch nicht -humanen Ursprungs 
sind. Da die aus dem erf indungem&Iien Verfahren geernteten 
Zelllinien oder auch Organstrukturen genetisch ident zu den 
Spenderzellen sind, eignen sie sich zur Verwendung als PrSparat 
zur diagnostischen und therapeutischen Intervention und far 
wissenschaf tliche Zwecke bei Erkrankungen des Menschen oder 
anderer S&ugefciere, zur Erzeugung von Organstrukturen zur 
therapeutischen r diagnostischen oder wissenschaf tlichen 
Anwendung. Bei den erwSLhnten Erkrankungen kennte es sich etwa 
um Her z/Kreislauf erkrankungen, neurologische Erkrankungen, 
Fortpf lanzungsstarungen, Krebs, Augenerkrankungen, hormonelle 
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Stttrungen, Lungenerkrankungen, metabolische Storungen, vererbte 
Erkrankungen, Erkrankungen des Bewsgungs-, Stutz- unci 



Knochens, sowie Autoimmunstorungen handeln. 

Anspruch 20 bezieht sich auf eine spezielle Ausf uhrungsf ona des 
erfindungsgemaBen Verfahrens f der zu Folge es sich bei den 



Bine mogliche Ausftihrungsf orm des erf indungsgemafien Verfahrens 



wird nun anhand der beiliegenden Figuren 1 bis 3 naher 
beschrieben . 

Figur 1 soil hierbei schematisch darstellen, wie gemaB einer 
•Ausftihrungsform des erf indungsgem&Ben Verfahrens zun&chst eine 
tetraploide Blastosyste 1 hergestellt wird. Die von der Zona 
Pellucida 3 umgebenen Blastomeren 2 eines Zwei-Zell-Praembryos 
konnen etwa durch Elektrofusion in einen Ein-Zell-Praembryo mit . 
vierfachem Chromosoraensatz umgewandelt werden. Techniken zur 
Erzeugung tetraploider . Pr&embryonen sind gemafl . dem Stand der * 
Technik bekannt und etwa in [6 r 1, 23-27] beschrieben. Der 
Pr&embryo voll2ieht weiterhin Zellteilungen der Blastomeren und 
entwickelt sich in weiterer Folge zu einer Blastozyste 1. In 
Fig. 1 sind in schema tischer Weise die innere Zellraasse 4 sowie 
die Trophoblasten 5 angedeutet. 

Andererseits wird eine etwa von Nabelschnurblut stammende Probe 
oder auch eine von einem erwachsenen Organismus r etwa von 
Fettgewebe, entnommene Probe einer Aufbereitung unterzogen, die 
auf eine Konzentrationserhohung der enthaltenen Stammzellen 
abzielt. Techniken zur Aufbereitung einer Probe zwecks 
Herstellung einer gereinigten Zellfraktion sind ebenfalls gernSB 
dem Stand der Technik bekannt und etwa in [28 r 32 , 34] 
beschrieben. Das Ergebnis der Aufbereitung sind 



Bandapparates, Erkrankungen der Haut, des Knorpels und des 



Spenderzellen urn nicht-humane Zellen handelt. 
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' NcucPatentansprfich, PCT/ AT 03/ 00232 

PatentansprCiche : 

1. Verfahren zur Erzeugung von Zelllinien oder einzslner 
Organe, wobei dif f erenzierf ahige Spenderzellen (6} einsx 
nicht-humanen Morula (7) Oder nicht-humanen Blastozyste 
(1) zugefuhrt werden r die unter Bedingungen kultiviert 
werden, die eine iTeitere Entwicklung der Morula (7) oder 
Blastozyste (1) in Stadien, in denen neu gebildete 
Zelllinien mit hdherem Dif ferenzierungsgrad auftreten, 
gestatten, sowie die Isolierung dieser Zelllinien oder 
Weiterdifferenzierung dieser Zelllinien in Organe durch 
Transfer der Blastozyste (1) in ein Leihmuttertier 
umfasst,. daduxeh. ?ekeiinzeichnet r dass die Zellen (2) der 
Morula (7) oder der inneren Zellmasse (4) der 
Blastozyste (1) uber eine im Vergleich zum jeweiligen 
Wildtyp eingeschrankte Oberlebensf ahigkeit verfugen oder 
deren Oberlebensfahigkeit durch geeignete 

Kultivierungsbedingungen herabgesetzt wird r • und die der 
Morula (7) oder Blastozyste (1) zugefuhrten 
Spenderzellen (6) unterschiedlichen Dif ferenzierungsgrad 
aufweisen sowie nicht-embryonalen Ursprungs sind- 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichaet, dass 
die Spenderzellen (6) natiirlich vorkommende Stamrazellen 
enthalten . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurcu 
gekennzeichnefc, dass die Zellen (2) der Morula (7) oder 
der inneren Zellmasse (4) der Blastozyste (1) in einer 
Kulturschale (8, 9 r 10) aufbereitet sind oder zur 
Aufbereitung einer loslichen Matrixfraktion dienen. 
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 r dadurch 
gekennzeichnefc, dass die Spenderzellen (6) aus 
Nabelschnurblut gewonnen werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, daduirch 
gekennzeichnet, dass die Spenderzellen (6) aus der 
Plazenta gewonnen werden. 

6. verfahren nach. einem der Anspriiche 1 bis 3 r dadurch 
gekennzexchnet, dass die Spenderzellen (6) aus dem 
Knochenmark gewonnen werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 r dactaacdh 
gekennzeichnet, dass die . Spenderzellen (6) aus dem 
Fettgewebe gewonnen werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis l r dadnrcli 
gekennzeichrtet,. dass die Zellen (2) der Morula (7) oder 
der inneren Zellmasse (4) der Blastozyste (1) 
tetraploide Zellen sind. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet r dass die Zellen (2) der Morula (7) oder 
der inneren Zellmasse (4) der Blastozyste (1) Zellen 
aufweist r deren Genom Vektoren enthalt r die im Vergleich 
zum jeweiligen Wildtyp eine letale Sensibilitat 
gegenviber . entsprechenden Kultivierungsbedingungen 
verursachen . 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennze±chnefc r dass das. Genom der Spenderzellen (6) 
einen Vektor enthcilt, der eine Resistenz gegen ZusStze 
fur Kulturmedien verursacht. 
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11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die ttberlebensf Shigkeit der Zellen 
(2) der Morula (7) oder der inneren Zellmasse (4) der 
Blastocysts (1) durch Zusatz geeigneter Antikorper 
herabgesetzt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch 
gekenxizeichnet r dass die Herabsetzung der 
Uberlebensfahigkeit der Zellen (2) der Morula (7) Oder 
der Zellen der inneren Zellmasse (4) der Blastozyste (1) 
in einer auf die unterschiedlichen Dif f erenzierungsgrade 
der Spenderzellen (6) abgestimmten und zeitlich 
wohlgeordneten Weise erfolgt- 

13. Verfahren nach einem der .Anspriiche 1 bis 12 r dadurch 
gekennseichnet, dass vor dem Zufiihren der Spenderzellen 
(6) in die Morula (7) oder der Blastozyste (1) die 
Spenderzellen (6) in Kulturschalen mit anderen 
Blastozysten oder aus anderen Blastozysten isolierten 
inneren Zellmassen in Kontakt gebracht werden, jene 
Spenderzellen mit relativ hoherer Kontaktaf f initSt 
isoliert und der Morula (7) bzw. erstgenannten 
Blastozyste (1) zugefuhrt werden. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, daduzrch 
gekennzeichnet, dass vor dem Zuftihren der Spenderzellen 
(6) in die Morula (7) oder Blastozyste (1) die 
Spenderzellen (6) mit einem genetischen Marker 
ausgestattet werden, die eine Isolierung von Zellen mit 
niedrigerem Dif f erenzierungsgrad und deren Zufiihren in 
die Morula (7) oder Blastozyste (1) gestatten. 

15. Verfahren nach einem der Ansprviche 1 bis 14, dadurch 
gekennzexchnet, dass es sich bei der Morula (7) oder 
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Blastozyste (1) um 
Blastozyste handelt. 



eine Maus-Morula oder Maus- 



16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14 , daduzrch 
gekennzexchnet, class es sich bei der Morula (7) oder 
Blastozyste (1) um eine Schwein-Morula oder Schwein- 
Blastozyste handelt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichDet / dass bei Zufuhr der Spenderzellen (6) zu 
einer Blastozyste (1) die Zufuhr durch Injektion 
erfolgt- 

18. verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 16, dadurcA 
gekenn z exchne t r dass bei Zufuhr der Spenderzellen (6) zu. 
einer Morula (7) die Zufuhr durch Aggregation erfolgt. 

19. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurclx 
gekonnzoichnet, dass es sich bei den Spenderzellen (6) 
um humane Spenderzellen handelt, 

20. rcrwcninn? »oa — gont£fi — An . ?pmch — 3-9 — rrrmgl-pn — 7p11 1 "* ni 
als Praparat zur diagnostischen und therapeutiySraien 
Intervention und far wissenschaf tliche Zvjef^ke bei 
Erkrankungen des Menschen. 



21. Verwendung von gemSfc Anspruch erzeugten Zelllinien 

zur Erzeugung von Organstru-tfturen zur therapeutischen, 
diagnostischen oder wi^senschaf tlichen Anwendung bei 
Erkrankungen des Mefischen. 



22 - Verwendi 



von gem&ft Anspruch 19 erzeugten Zelllinien 
nacjK^nspruch 20 oder 21, dadurch gek«=jxmzeichxxet r dass 
3ich bei den Erkrankungen des Mensohen um 
Herg/Krcialauf orkri>nkungani — nourologigcho — ErVT- a nlmngpT x f 
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» Fogtpf lanzungggtorungon, 
hormonelle Sterungen f Lungenerkrankungen 
StSrungen r vererbte Erkranku 
Bewegungs-, Stiitz- 
Haut, — ^Knorpels und 



andapparates 



des 



fabolische 
Erkrankungen des 
, Erkrankungen der 
Knochens r sowie 



JO _ 

-93*. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 18 r dadurch 

gekennzeichnet, dass es sich bei den Spenderzellen (S) 
urn Spenderzellen nicht-humaner saugetiere handelt. 



Vorwondung irnn gfRTnatt — Anspmrh — 23 — frrzgurjj-^n ZpI 1 1 i njpj 

als Pr&parat zur diagnostischen und therapeutispKten 
Intervention und fiir wissenschaf tliche Zweclse bei 
Erkrankungen nicht-humaner saugetiere. 



25. 



Verwendung von gemafc Anspruch 23 erzej*£ten Zelllinien 
zur Erzeugung von Organstruktur.en zj*r therapeutischen, 
diagnostischen oder wissenschafj^fichen Anwendung bei 
Erkrankungen nicht-humaner SSuo*£tiere. 



Verwendung von gem&IS Ap^pruch 23 erseugten Zelllinien 
nach Anspruch 24 Oder 25 r dadurch gekennzei chnet T dass 
es sich bei d$m Erkrankungen des SSugetiers um 
Her2/Kreislauf^krankungen/ neurologische Erkrankungen, 
Fortpf lanzupfgsstdrungen, Krebs r Augenerkrankungen, 

hormonelle Sterungen, Lungenerkrankungen, metabolische 
Storurtgen, vererbte Erkrankungen, Erkrankungen des 
Bowegungs-, Sttttz- und Bandapparates Erkrankungen der 
Haut, des Knorpels und des Knochens, sowie 
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